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論 文 内 容 の 要 旨 
カイトセファリンは瀬戸、新家らによって、糸状菌Eupenicilium Shearii PF1191の代謝産物として単離、
構造決定された。本化合物はセリン、プロリン、アラニンに相当するユニットが炭素‐炭素結合で連結された、
新規な構造を持ち、グルタミン酸受容体のうち、ＡＭＰＡ／ＫＡ型受容体に対してアンタゴニスト活性を示す。
近年、ＡＭＰＡ／ＫＡ型受容体は、脳虚血疾患時の脳神経細胞死に関与する受容体として注目されており、カ
イトセファリンは薬理作用と新規な構造の両面から、脳疾患治療薬の有望なリード化合物の一つとして期待さ
れている。本論文では、光学活性α-ホルミルピログルタミン酸構造を持つコア部の合成と、本合成中間体に対
する右及び左側鎖の導入を経た、カイトセファリンの全合成について述べる。 
 不斉転写型ストレッカー合成により含窒素４級炭素を立体選択的に構築したのち、分子内環化、保護基の導
入を経て中核となるアルデヒド体を合成した。続く、Wittig反応、立体選択的なジオール化、位置選択的なア
ジド基の導入を経て、立体選択的に右側鎖を構築した。アシルイミニウムイオン中間体へのアリル基導入は、
立体選択的に進行し付加体を与えた。この際、求核試薬を使い分けることで、Ｃ７位の立体化学の制御に成功
した。二重結合を足がかりにアミノ酸構造を構築したのち、ハード・ソフトの概念を利用した脱保護を経て、
カイトセファリンが全合成できた。同様の手法により、報告例のないＣ７位、とＣ９位に関する３種の立体異
性体も合成した。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の要 旨 
 カイトセファリンは瀬戸、新家らにより、糸状菌Eupenicilium Shearii PF1191の代謝産物から単離、構造
決定された化合物であり、興奮性アミノ酸受容体のうちＡＭＰＡ／ＫＡ型受容体に対して顕著な遮断活性を示
す。本受容体は虚血性脳疾患に関わる神経細胞死に直結することが示唆されており、本化合物及びその類緑体
はこれら脳疾患治療薬の有望なリード分子として注目を集めている。本化合物はセリン、プロリン、アラニン
がそれぞれ炭素・炭素結合で連結するとともに高度に官能基化した構造をもつことから、精密合成の見地から
も新たな合成法の開発が必要とされる。本論文は、高立体選択的な光学活性カイトセファリンの全合成につい
て述べている。 
 第１章では、カイトセファリンの構造と活性及び合成計画の概要が述べられている。その計画は、まずコア
部であるα-ホルミルピログルタミン酸を構築し、ついで右側鎖と左側鎖の導入を経てカイトセファリンに導く
経路である。第２章では、不斉転写型ストレッカー合成により含窒素４級炭素を構築しコア部となる光学活性
α-ホルミルピログルタミン酸に導いた。第３章では、位置及び高立体選択的な右側鎖の構築を述べている。こ
こではＣ２位のアミノ基の導入に困難をともなったが、基質の立体配座を考察することにより問題が解決され
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た。さらにアセトニド基の転位反応を見いだし左側鎖の導入を容易にする保護体が合成できた。第４章ではア
シルイミニウムイオン中間体に対する立体選択的なアリル基導入とHard-Soft Conceptに基づく保護基の脱離
を経てカイトセファリンの全合成とその７-エピ体の合成が達成された。 
 以上のように、本論文は、脳神経保護薬の有力なリード化合物と位置づけられるカイトセファリンの全合成
に成功するとともに、各種誘導体合成へのプロセスを切り拓いた。よって、博士（理学）の学位を授与するに
値するものと審査した。 
 
